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<g) 2-Oxo- und 2-Thio-1,2-dihydrochinoiinyl-oxazolidinone 

(§5) Die voriiegende Erfindung betrifft 2-Oxo- und 2-Thio- 
l^-dlhydrochinolinyl-oxazolidinone, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere 
als antibakterielle Arzneimittel. 
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Bescbreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Oxo- und 2-TWc^U^hydrochinoIinyloxazoUdinone, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antibaktenelle AraeunitteL • . 

N-AndoxazoUdinone mit antibakterieUer Wirkung sind beispielsweise aus der Pubhkation EP311 090 be- 
kannt AuBerdem sind 3^Stickstoff^ubstitmem)phen3rt-5-Deto-amidomethyIoxa2ohd^-2K>ne aus der 
HP 609 905 Al befcannt. 

Femer sind in der WO 93 08 179 A OxazoUdinonderivate mit einer Monoaminoxidase inhibitorisdien Wir- 
kung und in der EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor-Antagonisten publiziert 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Oxo- und 2-Thio-U-dihydrocbinolinyl^xaTOlidmone der allgemeinen 
Formel (I) 



35 



40 



55 



(0. 



in welcher 

A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatom steht, 

D fur Wasserstoff oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff atomen steht; oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkenyi mit jeweils bis zu 9 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Pyridyi, Phenyl, Cart oxji^boxanudo, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Naphthyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, und/oder durch eine Gruppe der Formel 

<CO) a -NR 2 R 3 , R 4 — N S0 5 — R s » R 6 R 7 -N-S0 2 - oder R 8 -S(6) b 

substituiert ist, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, . Alt , . . . 

R 2 , R* R 4 , R 6 und R 7 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi nut bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, oder 
R 2 ^ R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorphohnyl-, PyrrohdmyK Piperazmyl- 
Oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls, auch aber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyi oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
45 b eine Zahl 0,1 oder 2 bedeutet, . am . „ _ 

R 5 und R 8 gieich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men, Benzyl, Phenyl oderTolyl bedeuten, oder 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
Trifluormethyl, Trichlormethyi oder eine Gruppe der Formel —OR 9 substituiert ist, 

50 R 9 * Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, oder ■„ _ tfi 

D ffir eine Gruppe der Formel ^CIJd-NRW 1 , -(CO)e-NR"-CO--NR l3 R 14 -NR»-SQ*« 
Ri7Ri8— N— SO2— , R 19 — S(0)f oder — CO— R 20 steht, worin 

T ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet, , . _.. . . , , 

d und e gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von a haben und nut dieser gieich Oder 
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R*°, R u f R 12 R 13 , R 14 , R t5 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und mit 

dieser gleidi oder verschieden sind, . 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gieich oder verschieden 1st, 

Rie Ri9 gi e i c h oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 

R20 ^ryi ^ 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeut t, das geg benenf alls durdi Halogen substituiert 1st, 

E und L gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, F rrnyl Trifluormethyl, 

Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

ri to Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR^O-SOjR^oder -NR^R 24 steht, worm 

R 2i geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenst ffatomen oder em Hydroxyschutzgrupppe 

R^geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oderToluolyl bedeutet 
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R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 KoMenst ffatomen, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, tert-Butoxycarbonyi, Fluorenyloxycarbonyl oder Benzyioxycarbonyi bedeuten, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfafls dnrch Cyano 5 
oder Alkoxycarbonyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

R23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel -CT-R 25 , P(OXOR 26 XOR 27 ) oder -SCfe-R 23 bedeutet, worin 
T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist; 

R25 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 10 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfafls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel —NR^R 30 bedeutet, worm . . 15 

r» ^ R» gieich ode,, verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder m 

r26 r27 gleich Qder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 20 
und deren Salze und Isomere. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erffndungsgemaBen Oxazolidinone kdnnen Salze mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffs&ure, Brom- 
wasserstoff satire, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Ben- 
zolsulfonsaure, Naphthalindisuifonsaure, Essigs3ure, Propionsaure, Milchs§ure, Weinsaure, Zitronensaure, Fu- 25 
marsaure, MaleinsSure oder Benzoesaure. . A „ „ , 

Als Salze kdnnen weiterhin Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalnnetallsalze 
(z, B. Natrium- oder KaliumsalzeX Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder AmmoniumsaJze, 
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Prokain, Dibenzjdamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-pi- 30 

PC AlsSaIze kdnnen auBerdem Reaktionsprodukte mit Ci — C4- Alkylhalogenide, insbesondere Ci — C4-ABc>iiodi- 
defungieren. . , . 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie BUd und 
Spiegelbad (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. existieren. Die 35 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einhehlichen 
BestandteOe trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
AfureinSauerstoff-odereinSchwefelatomsteht, 40 
D fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyi oder Cyclohexyl steht, oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyi mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalis durch Cyano, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, PyridyU Phenyl, Carboxyl, Carboxa- 
mido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Naphthyi, Cyclopropyl 45 
Cyclopentyi oder Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel — (CO)t— NR*R 3 , R 4 — N— SO2— R 5 , 
R 6 R 7 — N— SO2— oder R 8 — S(0)b substituiert ist, worm 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, oder 50 
R2 ^ R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpholinyl-, Pyrrolidinyi-, Piperazinyi- 
oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalis, auch uber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und 55 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, oder 
D fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mk bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis durch 
Trifluormethyl, Trichlormethyl oder eine Gruppe der Formel —OR 9 substituiert ist, worm 
R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalis durch Phenyl oder Naphthyi substituiert ist, oder 60 
D fur eine Gruppe der Formel -(CT)d-NR l0 R 11 , -(CO)e-NR 12 -CO-NR 13 R 14 _NR l5 -S0 2 R 16 , 
R 17 R 18 -N— SO*— , R 19 -S(0> oder — CO-R 20 steht, worin 
T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und die ben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, „ _ , . , , J . 65 

R 10 , R u , R 12 , R 13 , R 14 R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und nut 
dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
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Ri« und R ts » gleich oder verschieden sind und di oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 baben, 
dm phenvl oder NaDhthvl bedeutet, das gegebenenf alls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert Kt, 

lundLgl^^^ 

RmS* Azido, Hydroxy oder fur ein Gruppeder Formel -OR*\0-S0 2 R* oder -NR?R* steht, worin 
R* geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 5 Kohlenstoff atomen oder Benzyl bedeutet 
R22 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen, Phenyl oder Toluolyl bedeutet 
R 23 und R 24 eleich oder verschieden sind und ^ 
CydoprorM Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes ABco^r mit bis 
^ KolEtoffatomeZ terlButoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, °der geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano oder durch geradket- 
ti K es oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoff atomen substitmertist, oder 
Kud/oder R 24 eine Gruppe der Formel -Cr-R» P(OXOR 26 XOR*0 oder -S0 2 -R M bedeutet, worm 
T'dieobenangegebeneBedeutungvonThatimdmitdiew^ 

R 25 CydopropyLCyclopentyl Cyclohexyl, Trifluonnethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy nut bis zu 

ge^Se^ bedeute, das gegebenenfalls du«* 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder 

l^S^^^S^Ikyl oder Acyl mit jeweils bis Z u 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder eine 
Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet, worin m ...... 

R 29 R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, . aiw ™;+u;*^,* 

RM und R 27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
9 e Kohlenstoff atomen bedeuten, 

R 28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl Bedeutet, 
und deren Salze und Isomere. . im 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgememen Formel [I), 

inwelcher 

A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatom steht, ... , A „ . 

S Er Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cydohexyl, Allyl oder fur geradketUges oder ve ™^^ ™ l 
bis zu 5 Kohleiistoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cyano. H ^' T ^™^£^ 
Phenyl, Carboxyt Carboxamido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 K^eiistoffab> 
men?Cyc1opropyl, Cyclopentyl oder^ Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO),-NR 2 R 3 , 
r*_N— SO2— R s , R 6 R 7 N— SO2— oder R 8 — S(0)b substituiert ist, worm 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R2, R 3 , R\ R 6 und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 
b eine'zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, ir^ui— —~.tt~*~. 

RS und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu 3 Kohlenstoffato- 

R 17 R ,8 N — SO2— ,R 19 — S(0)|oder — CO— R 20 steht, worin 

T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, . . . 

d una e gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von a haben und nut dieser gleich oder 

S?S?lS*, iS R 14 , R 1S , R" und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R* haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, . , 

fdieobenangegebeneBedeutungvonbhatundnutdiesergleichoderverschiedenHrt, 

Rie und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R» haben, 
R 20 phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert 1st, 

R» geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 22 Methyl oder Toluolyl bedeutet, 
ss R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und vm—*~**,*^-* 
Cyclopropyl Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

oder Methoxycarbonyl substituiert ist, oder 
60 R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel — CF—R 25 bedeutet, 
worin 

ISSttilS.^v.rzwdirlWA^^ r. Brom oder 
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S8 G^b^S^ibevoraigt sind Verbindungen der aUgemeinen Formel welcher 

E u^Lfur Wasserstoff stelen und der OxazoUdinonrest in den Poanonen 6 oder 7 an den U-Dihydrocfainoh- 

Dy ^ g e?df ra^nVerfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der aUgemeinen Formel 



(I) gefunden, dadurcb gekennzeichnet, dafi man 
[A] N-Oxide der aUgemeinen Formel (U) 



10 




00, 



20 



in welcher , 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R i ^ oben angegebene Bedeutung hat, vorzugsweise aber fur den Rest der Formel -NH-CO-NR 3 ' steht, 



R^^radkettiEes oder venrweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
d^h UmseS^t AC20 oder p-TsO/K^ in inerten Losemitteln zunichst in die Verbmdtmgen der 
aUgemeinen Formel (la) 



0a), 




30 



in welcher 

R l , E und L die oben angegebene Bedeutung haben und 

A' fur Sauerstoff steht, umsetzt, oder 

[B] Verbindungen der aUgemeinen Formel (lb) 



H 



(lb), 

50 



in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R 31 furCi -CVAcyl oder Alkoxycarbonyl steht, mit Alkylienmgsmitteln der aUgemeinen Formel (HI) 55 
D'-X(III) 

in welcher „ 
D' die oben angegebene Bedeutung hat aber nichtfQr Wasserstoff steht, und _ 60 

X fur Triflu rmethansulfonat oder Halogen steht in inerten Losemitteln und in Anwesenheit emer Base umsetzt, 
und gegebenenf alls die anderen unter R l aufgefuhrten Substituenten nach Qblichen Methoden einfunrt, oder 
[C] Verbindungen der aUgemeinen Formel (IV) 

65 
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D* 

i 

A' _ 



^^^J^^ NH-C0 2 -CH 2 -C B H 5 



0V), 



10 inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Lithinmalkylen in Ethern und R-Glycidylbutyrat der Formel (V) 



20 



in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 




OH 



ac), 



inwelcher 

35 A',D',E und L die oben angegebene Bedeutung haben, ubeifunrt, 

durch Umsetzung mit (d — Gi)-AIkyl- oder Phenjdsulfonsaurechloriden in inerten Losemitteln und m Anwesen- 
heit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 




<M), 



OS0 2 R z 



inwelcher 

so A r , D*, E, L und R 22 die oben angegebene Bedeutung haben, uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ie) 



55 



60 




ae), 



inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, hersteflt, ,^ TT ^«. • 

es in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit Alkylphosphiten oder PPh* vorzugsweis (CHsOJsP in inerten 
Losemitteln und mit Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (If) 
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00, 



t I I 



inwelcher 

A'D^EundLdieobenangegebeneBedeutunglmbei^ubeifuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmrtteln der allgememen Formel (VI) 

R32-CT-R 25 (VI), 



to 



15 



inwelcher 

R^undTdieangegebeneBedeutunghabenund , 

R 32 fQ,. Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 25 steht, in merten Losemitteln die Verbin- 

dungen der allgememen Fonnel (Ig) 20 




ag), 



NH-CT-R 



inwelcher , , 

A', D', E, WF und R 25 die oben angegebene Bedeutung haben 

SndimFall A = S beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel (Ig) einer Schwef elung der Amidfunk- 35 
tion mit Lawessons-Reagenz oder P 2 S 5 in Toluol oder 1,2- Dime thoxyethan unterzieht 

Die erfmdungsgemafien Verf ahrensvarianten kdnnen durch das folgende Formelschema beispielhaft erlautert 
werden: 

40 
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A. 



1. (MeO) 3 P, 1,2-DME, 90°C 

► 

2.6NHCI, 90°C 
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XCul 



r 



NH 2 xHCI 




,THF,NEt 3 , -5°C 



Als Losemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die Qblichen Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt AJkohole wie Methanol 
Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethyiether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder tert-Butytaethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylfonnamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol Di- 
chlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpipendra. 
Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. . , , 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen anorganischen oder 
organischen Basen Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kahumhydro- 
xid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
um- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Emyldiisopropy- 
lamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Litmumduso- 
propylamid, oder Uthium-N-silylalkyiamide, wie beispielsweise Uthium-N-(bis)-triphenysflylamid oder Lithium- 
alkyle wie n-Butyflithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (lb), (II), (in) bzw. (TV) eingesetzt ^_ " 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei nonnalem, erhohtem oder bei ermedrigtem Druck durchge- 
f uhrt (z. B. 0,5 bis 5 barl Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. # 

Als Losemittel fur die Alkylierung eignen sich ubliche organische Losemittel die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrohiran, Gly- 
koldimehylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Tn- 
chlorethylen oder Chlorbenzol oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethyiforma- 
mid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglicb, Gemische der genannten Ldsemittel zu 
verwenden. Bevorzugt sind Acetonitril, Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0°C bis + 150 C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperaturen bis + 100°Qbei Normaldruck durchgefuhrt 

Der erste Schritt des Verf ahrens [B] erfolgt in einem der ben aufgefuhrten Ether mit Lithiumalkylverbmdun- 
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Hen Oder UtMum-N-siryiamiden, wie beispielsweise n-Buryflithium, Utm^diisopropyiamid cxierUthium-bistn- 
methylsuyiamid, vorzugsweise in Tetrahydrofuran und Iithium-bis-trim thyisilylamid oder ii-Butyllithium, in 
einem Temperaturbereich von -100°Cbis +20°G vorzugsweise von 75°Cbis -40°C 

Im weiteren werden fur die einzeinen Schritte die oben aufgefQhrten Ldsemittel vorzugsweise Methylencnlo- 
rid,Dimethytfonnamidundl> 

Die Acylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefQhrten Ether oder Halogenkohlenwasserstof- 
fen, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Memylenchlorid, in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°G 
bevorzugt von — 1 0° C bis Raumtemperatur. . . . , . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und kdnnen hergesteflt werden, indem man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VII) 




(vn), 



in welcher 



R 1 , E und L die oben angegebene Bedeutung haben, . 
in einem der oben aufgefQhrten LdsemitteL vorzugsweise in Methylenchlond nut Owdationsmitteln wie bei- 
spielsweise Metachlorperbenzoesaure, Wasserstoffperoxid oder Peressigsaure, vorzugsweise mit Metachlor- 
perbenzoesaure in einem Temperaturbereich von 0° C bis 80° Q bevorzugt von 0°C bis 40° C umsetzt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) kdnnen hergestellt werden, indem man in Analogic zu dem 
oben aufgefQhrten Verfahren [CJ Verbindungen der allgemeinen Formel (VUJ) 




NH-CO^H^C^g (Vm) , 



in welcher 



E und L die oben angegebene Bedeutung haben, _ ^ , . _ £ n . A . . 

mit dem Epoxid der Formel (IV) umsetzt und ausgehend von der freien Hydroxyfunktion ebenfaHs in Analogie 

zu den oben aufgefQhrten Verbindungen die Gnippe R 1 einfuhrt . _ _ _ _ . M . . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III), (V), (VI) und (VHI) smd an sich bekannt oder nach Qbhchen 
Methoden herstellbar. , , . . , . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und kdnnen hergestellt werden, indem man bekannte 
Amine der allgemeinen Formel (IX) 



H 



in welcher 



E und L die oben angegebene Bedeutung haben, . 
zunachst die freie Aminofunktion mit QCO^TCeHs in Tetrahydrofuran bet pH 10 schQtzt und m einem 
zweiten Schritt eine Alkylierung (D^H) nadi den oben aufgefQhrten Bedingungen durchfQhrt 

Die Blockierung der freien Arninfunktion erfolgt in einem Temperaturbereich von 150°C bis 200°Q vorzugs- 
weise bei 180*0 und Normaldruck. . . 
Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (Ia)-(Ig) smd neu und konnen jeweils wie ben beschneben 

hergesteflt werden. M , . . . , « A 

Die minimalen Hemmk nzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest 
Agar (Oxoid) bestimmt Fur jede Prufungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergesteflt, die bei jeweils 
doppelter Verdflnnung abfallende Konzentrattonen des Wirkstoffes entluelten. Di Agarplatten wurden mit 
einem Mulupomt-Inokulator (Denley) beimpft Zum Beimpfen wurden Obernachtkulturen der Erreger ver- 
wandt, die zuvor so verdunnt wurden, daB jeder Impfpunkt ca. 10 4 kol niebildende Partikel enthielt Die 
beimpften Agarplatten wurden bei 37°C bebrutet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. 
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Der MHK-Wert Gig/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei d r mit bloBem Auge kein Wachstum 
zu erkennen war. 

MHK-Werte (jig/ml) 

5 



1 Bsp. 

H -Nr. 


Staph* 
133 


Staph. 


Staph 

ZD7U1 


Staph, 
yx v 


E» coH 


Kkbs. 

3/ USA. 


Psdm. Bonn 1 


I 3 


2 


2 


2 


1 


>64 


>64 


>64 


8 4 


4 


8 


4 


2 


>64 


XS4 




5 


16 


16 


16 


8 


>64 


>64 


>64 


7 


8 


8 


8 


2 


>32 


>32 


>32 


12 


8 


8 


8 


4 


>64 


>64 


X4 J 



25 



30 



35 



Fur schneUwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Anlebnung an die von Swenson 
beschriebene Methode der Boufflon-Mikrodilution durchgefuhrt [vgL J-NL Swenson, C Thoraberry,UA- Silcox, 
Rapidly growing mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth microdflution. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol 22, 186-192 (1982)} Abweichend davon war das mit <U VoL% 
Tween80vereemeHim-Heraexd^MediiinL 

Die verwendeten Mykobakterienstamme wurden von der DSM (Dt Sammlung von Mikroorgamsmen, Braun- 
schweig) bezogen. Sie wurden in einer f euchten Kammer bei 37° C bebrutet , . _ r , 

Die MHK-Werte wurden nach 2-4 Tagen abgelesen, wenn die praparatfreien KontroUen dure* Wacnstom 
trub waren. Der MHK-Wert definiert sich als die niedrigste Praparatkonzentration, die makroskopisch sichtba- 
res Wachstum vollig inhibiert 

MHK-Werte: Mycobacterium smegmatis 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



| Stamm: 


DSM 43061 


DSM 43465 J 


U Inoculum 
[/ml] 


2.20E+04 


3,10E+04 | 


Bsp.-Nr. 






3 


2 


8 | 


4 


4 


8 1 


6 


8 


4 J 


ji Isoniazid 


4 




u Strepto-mycin 


4 


4 | 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formem (I), (la), (lb), (Ic), (M), fle), (If) und (Ig) 
weis n bei geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, speziefl gegen gram-positive Baktenen 
sowie Mycobacterien, Haemophilus Influenzae, anaerobe Keime fur schneUwachsende Mykobakterien auf. 
Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe m der Human- und 

^B^onders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterienund bakterienahnKche Mi- 
kroorganismen wie Mycoplasmen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapte von 1 kalen 
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Z: Benzyloxycarbonyl 
Boc: tertButyloxycarbonyi 
DMF: Dimethyif ormamid 
Ph: Phenyl 
Me: Methyl 
THF: Tetrahydrofuran 
CDI: Carbonylimidazol 
DCE: Dichlorethan 




to 



und systemischen Infektioaen in der Human- und Tiennedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen 

W Zur I vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
phannazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindimgsgemaBe Verbindungen enthalten oder 
die aus einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoff en bestehen, sowie Verf ahren zur Hersteflimg dieser 
Zubereitungen. _ _ „ 

Der oder die Wirkstoff e kdnnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoff e 
auchinmikroverkapselterFormvoriiegen. . 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeuuschen Zubereitun- 
gen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der 
Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen audi weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. ^ _ 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als audi in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 05 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis is 
100 mg/kg Kdrpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Enzelgaben, zur Eraelung der 
gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 8a insbesondere 3 bis 30mg/kg Kdrpergewicht 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn 
eine Wirkungssteigerung zu erreichen audi mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 20 

Anhang zum experimenteflen Tefl 

Abkurzungen 



25 



30 



Ausgangsverbindungen 35 
Beispiei I 
6-Benzyloxycarbonylamino-chinoIin 



40 



45 



50 



Zu einer auf 0°C gekuhlten, geruhrten Ldsung von 10,0 g (69,36 mmol) 6-Aminochinolin in 160 ml Wasser und 
80 ml THF werden innerhalb von 30 min 13,0 ml (76,28 mmol) Chlorameisensaurebenzyiester getropft, wobei pH 
- 10 durch gleichzeitige Zugabe einer 4 N NaOH Ldsung gehalten wird. Man ruhrt noch 2 h bei 0°C nach, 
dampft das THF im Vakuum ab und extrahiert den Ruckstand mit 3x50 ml Ethylacetat Die vereinigten 
organischen Extrakte werden fiber MgS0 4 getrocknet, das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und der 55 
Ruckstand durch Chromatographic an 450 g Kieseigel (Toluol : Ethylacetat 1 : 4) gereinigt Man erhalt 1 1,60 g 
(60%) der Titelverbindung als Kristalle. 
Schmp~-122°C 

Rf = 0,43 (Toluol : Ethvlacetat 1 : 4) ^ 

^w2r(30O MHz^De-DMSO): 8 - 5,22 (s, 2H, CH 2 0); 7,3 - 7,5 (m, 6H, Ph^^olin-H); 7 (d* J « 1A 
9 Hz, 1H, Chinolin-H); 7,96 (d, J - 9 IIz, 1H, Chinolin-H); 8,17 (d, J - 1,5 Hz, 1H, Chmohn H-5);8£5 (d, J *= 9 Hz, 
1H, ChinoIin-H);8,77 (m, 1H, Chinolin H-2). 
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Beispiein 

(5R>3^Chinolin-6-yI)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 




Eine auf -78°C gekfihlte, geriihrte Losung von 3,28 g (11,78 mmol) 6-Ben^Ioxycarl»nylan^^^o^und 
1 m7l lSphenant^linhydi^t in 30ml wasserfreiem THF wird bis zum Farbumschlag bngan VOnd 
mmon SulLk von n-Butyilithium in n-Hexanvesetzt Danach tropft man 1,67 ml (11,78 mmol) 
kVoiS&fJ ^ S"der R^tionsmischung sich innerhalb vonlSh ^"^SSTlS 
em^ Danad. werden innerhalb von 15min 30 ml gesattigte waBnge NH^Cl-I^sung D '° 
™ ^k.^Zimi»\ v «n ml Ethvlacetat extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt, nut 2x50 ml 

rRSSEteld UmkriLllisation ans 25 ml Ethanol erhalt man UO g (45%) der Titehrerbrndung 

ais f arblose Kristafle. 
Schmp.:165°C 
25 Rf= a08 (Toluol : Ethylacetat l : 4) 

30 Chinolin H-2). 

Beispieim 
(5R)-3^5-Chinolm^-yi)-5^ 

35 



40 



45 




OS0 2 CH 3 



Fine auf 0*C cekuhlte, geriihrte Ldsung von 48,19 g (197 mmol) der Verbindung aus Beispiel H und 33 ml 
oS^m^n rZ^A^^^^ ^^eiem Die Wonnethan wird langsam mit 19,80 ml (256 mmol) Methan- 
(236 mmol) Tnetnyiaminin chw mr wa»c a_ 5 o C und riihrt das Gemiscfa in 700 ml Eiswasser em. 

Ether verruhrt, abgesangt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 46,0 g (72%) der Titetveroinaung ais 

farblose Kristafle. 

Schmp.:143°C 

Rf = 0,14 CToluol : Ethylacetat 1 : 9) 

(d, J - 9 Hz, 1 H, Chinolin H-4) ; 8£4 (m, 1 H, Chinolin H-2). 



60 
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BeispieirV 

(5R)-3-(ChinoIin-6-yO-5-a2idomethyI-oxazoIidin-2-on 




° 



Ene Reruhrte LSsung von 471 g (14,60 mmol) der Verbindung aus Beispiel IH in 16 ml wasserfraem DMF 15 
wird mit 1.14 g (17,52 mmol) Natriumazid versetzt und 3h bei 70°C geruhrt Man laBtauf Raiimtemperatur 
abkuhlen and ruhrt in 50 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird durch FUtradon abgetrennt, 
dreimal mh 20 ml Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet Man erhih 330 g (89%) der Titelverbmdung 
als helle Kristalle. 

Schmp^ab92°C 20 
Rl <= 0,20 CToluol : Ethylacetat 1 : 9) + 

wSlMR SmHz. D^DMSO)?= 3,71 (m, 2H, CH 2 N,); 3,95 (dd, J = 6, 8 Hz, 1H, H-4 trans); 430 (dd, J - 8, 

r9H2,lricbinolinH-3) ; 734(d,J« 13 Hz, 1H, Chtoolin H-5); 
J. - iu S£ 'lH?<^toH-8); W5(<£l - ^ "> Hz. 1H, Chinolin H-7); 834 (d, J = 9 Hz, IHCbinofin 25 
H-4); 834 (m, 1H, Chinolin H-2> 

Beispiel V 

(5S)-3-(Chfoolm-6-yi)-5-ammome&yl^^ 30 




x2 HC1 

40 



Erne gerflhrte LSsung von 2938 g (109 mmoQ der Verbindung aus Beispiel IV in 80 ml U-Dimethoxyethan 
wird auf 50°C erwarmt Man tropft langsam 25 ml (130 mmol) Trimethylphosphit zu (Gasentwicklung) und ruhrt 
nach beendeter Zugabe nach 2 h bei 90°C nach. Nun tropft man 33 ml 6 N HC1 zu und ruhrt nocbmab 63 h bei 
100°C nach. Man laflt auf Raumtemperatur abkuhlen und trennt das entstandene Ol ab. Das Ol wird in wenig *s 
Acetonitril geldst, mit 50 ml Toluol versetzt, im Vakuum eingeengt und fan Hochvakuum Qber NaOH getrocknet 
Man erhtlt 303 g (99%) der Titelverbindung. Der Hartschaum wird aus Ethanol umkristallisiert 
Schmp: 80°C (Zers.) 

Rf = 037 (Acetonitril : Wasser4 : 1) ^ 

>H^NM^(25?M^IVDMSO)8 = 335 (m,2H,-CH 2 NH 2 ); 4,08 (ddj = 7 9 Hz, 1 H, H-4 trans); 43? (dd, J 

9 Hz, 1HH-4 cis);5,10(m, 1H.H-5); 730 (dd, J - 4,9 Hz, 1H, Chinolin H-3);8,17 (d, 1 = 13 Hz, 1H. Chinolin H-5); 

83-8,6(in > 3H,ChinolinH-8,73);830(d,J = 9Hz, 1H Chinolin H-4); 9,10 (m, lH,CannounH-2). 

Beispiel VI » 

(5S)-3 (Chinolin-6-y 1 )-5-acetylaniinomethyl-oxazolidin-2-on 

60 
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Eine aeruhrte Losung von 30,0 g (108 mmol) der Verbindung aus Beispiel V m 240 mITHF wndnut emer 
L6*ufg vo^lO g NaShydroxMhi20 ml Waiser versetzt. wobei pH 7,1 entst ht Dazu ^pft man be 0-5 C 
1 1j6 nf (120 mmol) Acetanhydrid in 12 ml THF und halt pH - 9 durch gleicbzerage Zugabe einer 5 N 
Sal^ nISSsu^ Man^^ h b i 0° C nach und dampft das UtooAtd fan V ^^f 
^ird i nA2x40 ml Wasser gut verruhrt, abgetrennt und im Hochvakuum Qber Sicapent getrocknet Man erhalt 
19,16 g (62%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 



Schmp.: 146°C 

Rr = 033 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 



!£^<^^£d%S - 135(s,3H,OOCH 3 );3^0(U ~ WW**** J ' >' £*g 
1HH4 trans); 4,28 (dd? J = 9, 10 Hz, lH,H-4 cis);4,80(m, 1H, H-5*7^2(dd, J = 4,9 ^O-wbn^W 
(dT - lj Hz, 1H, Chmolin H-5); 8,05 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,25 (dd, J = 1-5, 10 Hz, Chinolin H-7); 
834(d,J = 9 Hz,lHCbinolmH^);8^(m,lHChinolinH-2). 

Beispiel VII 

(5R)-3KChinolin-6-yl>5-acetylaminometbyl-oxazolidin-2-on-N- 1 -oxid 



30 




Eine geruhrte Losung von 500 mg (1,75 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI in 5 ml DicMoiroethan wird nut 
sSS!SSniaS 80%iger m-ChJorperbenzosaure versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geruhrt Danach 
3rd vSSSSSSSSSm in 20 ml gesattigter waBrige Na^0 3 -Losung eingeruhrt D.e waBnge Ph^e ^nrd 
Xe^nnt und im Vakuum eingedampft Man gibt 25 ml Toluol und 1,5 g Kieselgel zu und dampft emeut em. 
Der StSd Xd du^Chrf matographie an 50 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 4:1)^ gerenugt .Die 
^TGZ™ ^raktionen werden vlremigt und mit 200 ml Ether versetzt Der entstandene Niederschlag wird 
SStSSSS abgelrennt StaSJL. getroeknet Man erhalt 453 mg (86%) der Trtelverbmdung als 
farblose Kristalle. 
Schmp.: 191°C (Zers.) 
Rf = 0,15 (Dichlormethan : Methanol9 : 1) 

^r^KMHt 2 D^MSO):8 = 135 (s, 3H, COCH3); 3,50 (m, 2H, CH2N); 3 ^ 1 J?^I < T\^MiLf? z ' 
ttL^4^ (ddj ^o7lO Hz, 1H, H-4 cis);4,82 (m, lH,H-5); 7,3—7,5 (m, 2H); 75 (m, 1 H); 8,0 (s, lH,Chinokn H-5); 
8>3 (m, 1H); SJSO (m, lHChinolin H-2). 

Herstellungsbeispiele 



SO 



55 



(5S>3^2^xo-l^^ydro^nolm-6-yl>5-acetylaminomethyl-oxazoHdin-2-on 



H 



o 

X. 



3 ^^^u^lo 



4' 5- I 4 S l 
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MethodeA 

Ebe Suspension von 2J3 g (9,10 mmol) des N-Oxids aus Beispiels VD und 2^9 g (13^59 mmol) p-Toluolsulfon- 
saTiS S ii ctorofom wird mit 27,20 ml (27,20 mmol) einer 10%igen wiBngen KaUomcarbonatlo- 
^eSzt ™d 4h bei Raumtemperatur gut durchgeruhrt Danacb wird das Reaktonsge^ zur Trodcene 
SSSS? ^a" 100 * Kieselgel (Acetonitril : Wasser 95 : 5) chromatographiert Die 
tionSwerden gesammelt. das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und daserhaltene Produkt wird un 
HcXak^iungetrockneLMan erhalt 234 g (86% dTb.)derr.telverbindungaIs hellbeigeKnstane. 
Schmp.: ab 207° C (Zers.) 
Rf = 0,40 (Acetonitrfl: Wasser 9:1) 

1H.CONH); 11.73 (bs.lH.NH). 

Methode B 

Hne geruhrte Suspension von 652 mg (1,90 mmol) der Verbindiing aus Bebpiel 2 fa JOrf wa^frefcm 
Methan ol wird mit 66 mg (O20 mmol) Caesiumcarbonat versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt Das 
L&Sel^rird fan Vakuum abgedampft und der Ruckstand wird mh 30 ml Ether veirflhrt Der NiederscWag 
wird durch Filtration abgetrennt, mit 25 ml Wasser und 5 ml Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet 
Man erhalt 358 mg (57%) der Titelverbindung als helle Kristalle. 

& Dte P ub^en^sacalischen Daten sind identisch mit der nach Methode A erhaltenen Verbindung. 

Beispiel 2 
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Einegertthrte Suspension von 5,45 g (10,53 mmoOdes wasserfreienN-Oxids aus Betspiel VllinSO ^BngWH 
reanhylrid wird 24 h zum ROckfluB erhitzt, wobei eine klare Losung entsteht Das Gemisch darf ^kflhlen und 
S ^Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt Der Ruckstand wird mit 30 ml Toluol versetzt und 
eraut^urTrockene eingeengt Dieser Vorgang wird noch zweimal wiederhoU, dann wird das Rohprodukt 
Sr?toaSn an lOg Kiesdgel (Dichlormethan : Methanol 95 :5) und durch Chromatographic an lOOg 50 
Kieselgel (Acetonitril Wasser 98 : 2)gereinigt Man erhalt 1,84 g(58%)derTiterverbmdung. 
Schmpu 135— 137°C m . ., _ r „ rt 

Rf «= 033 (Dichlormethan : Methanol 9.1) / 0,48 (Acetonitril : Wasser 95 : 5) 

^ S ffi^KD^SsS)T= 238(s.6H,CH3CO);3^4(dd.J = 7, 9 H* 1H- • W 4.10 (m. 2H. 55 
CH^NV^iordd T = 9 10 Hz, ttl H-4 cis); 4,82 (m, 1H, H-5); 632 (d, J = 10 Hz. 1H, H-30; 733 (d, J = 10 Hz, 1H, 
335!vB (in?2H; H-5'! h5);^2 (d, J ± 10 Hz7lH, H-80; 1 1,78 (bs, 1H. NHX IR (KBr) v = 3449. 1735. 1701. 
1654, 1560, 1507, 1437 cm -1 
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Beispiel3 

(5S)-Ml-Me*yl-2K>xo-i;Ndmy<^ 

yCH3 

o 

Eine Suspension von 100 mg(033 mmoOder Vcrbindung aus Beispiel 1 und 136 ^^.^^SSw 0 ?^ 
nat in 4 ml wasserfreiem DMf wird mit 67 pi (1,73 mmol) Jodmethan versetzt und 1 h be, 70»C geru^J^n 
4d das Reaktionsgemisch zur Trockne eingeengt, der Ruckstand wird ^ mem _^^ a ^J°. ftSS 
und 10 ml Dichlormethan versetzt, die organische Phase wird abgetrennt und die waBngePhase wirdmehrmals 
mit Dichlormethan extrahiert Die vereinigten Extrakte werden Qber MgSOj getrocknet Das. Jf^^^ff.™ 
Vakuum abgedampft, und der Ruckstand wird durch Chromatographie an 10 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) gereinigt Man erhSlt 60 mg (59%) der Trtelverbindung als farblose KnstaDe. 
Schmp.:252°C 

Rt •= 0,29 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 

9^^H^ttS4,17(dd,J =9,10HilH,H^cis);4,78(in,lH,H-5);6 f 65(4I - 10 HURHW 4 ); 7,59 (d, J 

IR(KBr): v = 3291, 1740, 1664, 1560, 1449, 1231, 1116,812,536 cm" 1 . . 

Wie fQr Beispiel 3 beschrieben erhielt man durch Alkylierung der Verbmdung aus Beispiel 1 nut den entspre- 
chenden Alkyliodiden die in Tabelle 1 auf gefuhrten Produkte: 
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TabeUel 



Al 



XXXX 



H 
I 

N 



r 



CH3 



10 



15 



| Bspv-Nr. 


D 


Ausbeute 
(% dLTh.) 


Schmp. 

CQ 


(^HjClj:MeOH) 
(Verhaltais) 


MS (DO, NH3), 1 
m/z (M+H)+ 




4 


CH,CH, 


45 


196 


0,39, (9:1) 


330 


S 


CH(CH,), 


21 


189 


0.25, (95:5) 


344 


6 


CH,CN ,) 


32 


185 


0,13.(9:1) 


341 


7 


CH,CH,OH 


51 


174 


0,57, (85:15) 


346 


8 


CH-,Ph b) 


26 


129 


0,28, (9:1) 


392 



20 



30 



a) mit CICHjCN 



b) mit BrCHjPh 



Beispiel9 

(5S)-3KHAcetamido-2-yQ-2^ 
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Eine Ldsung von 10 mg (0,03 mmol) der Cyanoverbindung aus Beispiel 5 in 02 ml Acetoo wird mit 60 pJ 
(006 mmol) einer 1M waBrigen Kaliumcarbonat-Ldsung und mit 40 (0,18 mmol) 30% H2O2 versetzt und 2 h 
bei Raumtemperatur geruhrt Danach wird die Reaktionsmischung mit 1 ml Toluol versetzt, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft, und der Ruckstand wird durch Chromatographic an 1 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) gereinigt Man erhalt 7,2 mg (66%) derTitelverbindung als farblose Kristalle. 
Rf = 0,1 1 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 

MS(DCLNH3)m/z = 359(M + H) + ,376(M+NH-) + ,„ „ M 

l H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 1,85 (s, 3H, COCH3); 3,45 (m, 2H, £H*N^79 > <fi J = i*^"^? 
trans); 4,18 (dd, J = 9, 10 Hz, lH,H-4 cis);4J7 (m, 1H, H-5);4,88(s,2H, NCH 2 CON); 6,65 (d, J - 10 Hz, 1H H-3*); 
fSK AH, S)NH 2 ); 732(4 J - 10 Hz, 1H, H-4'); 7,70 (bs, 1H, CONH 2 ); 7,85 (m, 2H, H-5', H-7*); 7,96 (d, J - 
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1 0 Hz, 1 H, H-80; 8,28 (t, J = 6,5 Hz, 1 H, CONHCHz). 

BeispiellO 

(SS^Ml-Hydroxymethyi^xo-l^Klihydro-chinolm^ 



10 



XXXi 



L 



20 



25 



30 



35 



O H 

o 

Pulver. 

Beispielll 

(SS^l-N^Hpimethylammc^ 

^N(CH3> 2 



1 <^^^ N ' -o H 

y CH3 

45 o 

«vw «148 mmn n der Verbindung aus Beispiel 1 wird in 5 ml heiBem Ethanol gelost, mit 0,36 ml 30%iger 
Titehrerbindung als Feststoft 
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Beispiei 12 

(5S>3-(1-Methansulf nyl-2^xo-U<imydro-^ 

S0 2 CH3 

°XiX 8 



H 

o 

Eine auf 0°C gekflhlte, geriihrte Losung von 100 mg (033 mmol) der Verbmdung aus Beispiei 1 undO.56 ml so 
f 3 06 mmol) Triethyiamin in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam nut 027 ml (3,44 mmol) Methan- 
st^onsaurechlorid versetzt Man ruhrt 4 b bei 20°C nach und ruhrt das Gemisch m 5 ml Eiswasser em. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit 5 ml gesittigter NaHCOa-Ldsung gewaschen und uber MgSCu getrock- 
net Das LSsemittel wird im Vakuum eingedampft und der RQckstand wird durch Chromatographie an 5 g 
Keselgel (Dichlormethan: Methanol 95 :5)gereinigtManerhilt224 mg(20%)derTitelverbmdungalsfarbIose 25 
Kristalle. 

Schmp^l71-173°C 

Rf = 0,72 (Acetonitril : Wasser 95 : 5) + 

^-^WM^DrOMSO^^V^ COCHa); 3,48 (t. J - 6H*2H.CI^;V9 <*3H^H^W 30 
rdd.1 = 7 9HzVllLH^trans);4^7(dd,J - 9,9 Hz,lH,H-4cis);4,80 m, lH,H-5);7,42(d, J - 10 Hz, 1H, H-30; 

2H, S', H-50T Wm, 7H, H-7', CONH^59 (d, J - 10 Hz, 1H, H-8*). IR(KBr) y =» 3338, 1734, 1654, 
1600, 1549, 1517, 1364, 1170, 1140,986,813,528 cm" 1 

Beispiei 13 35 

(5S)-3<l{3^Uorbenzoyl>2K>xo-l,2-dmydro-c^ 




40 



45 



50 



55 



Zu einer geruhrten, auf 0°C geruhrt, auf 0°C gekflhlten Losung von 150 mg (0,50 mmol) der Verbindung aus 
Beispiei 1 und 0^21 ml (1,50 mmol) Triethyiamin in 5 ml wasserfreiem DMF gibt man langsam 175 mg (1,00 mmol) 
3-Chl rbenzoylcblorid Man ruhrt 2 h bei 0°C nach, verdunnt mit 20 ml Wasser und 50 ml Dichlormethan, trennt go 
die organische Phase ab, extrahiert die waBrige Phase mehrfach mit 5 ml Dichlormethan und trocknet die 
vereinigten organischen Extrakte uber MgSO*. Nach Abdampfen des Losemittels un Vakuum, Reinigen des 
Rohproduktes durch Chromatographie und Verreiben des Rflckstands an 15 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) mit Ether erhalt man 95 mg (43%) der Titelverbindung als Kristalle. 

Schmp.:172— 174°C 65 
Rf = 0,47 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 

^NMR (So "^SSHSSS^i^m (s. 3H. COCH,);330(U==6Hz,2H,CH 2 N) ; 332(dd,J = 7,9Hz,lH, 

21 
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H-4 trans); 430 (dd, J = 9. 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,82 (m, IH, H-5); 7,56 (d, J - 10 Hz, 1H, H-30; 7,65-8,35 (m, 8H, 
H-arom, CONH); BJ58 (d, J = 9 Hz, 1H, H-80- , 
IR (KBr): y = 3284, 1740, 1654, 1560, 1517, 1424, 1258, 1216, 888, 740 cm" 1 

Beispiel 14 

(5S)-5-(N-Acetyl^-(2-cyanoemyl)amm^ 



10 



15 



20 



i i 



CN 



r 



CH3 



Zu einer gerflhrten, aaf O'C gekuhlten Suspensioa von 16 mg (0.40 mmol) Natriumhydnd (60% m 1 in 2 ml 
as wasserfreiem DMF gibt man portionsweise 100 mg (033 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und rOhrt bis nun 
Ende der Wasserstoffentwicklung. Zu der entstandenen klaren Losung tropft man innerhalb von 5 mm 65 pi 
(039 mmol) AcrylnitriL Das Kflhlbad wird entf ernt, und nach 1 5 min. wird die Reaknon durch Zugabe von 1 ml I 
N Zitronensaure abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird in eine Mischung aus 10 ml DicMormethan und 5 ml 
Wasser eegossen und gut durchgeruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt, die Wasserphase wird mehrmals 
30 mit 5 ml DicMormethan extrahiert und die vereinigten Extrakte werden Ober MgSO« getrocknet Das L^semrttel 
wird im Vakuum abgedampft und der RQckstand durch Chromatographie an 5 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) gereinigt Man erhalt 30 mg (26%) der Titehrerbindung als farblose KristaUe. 
Schmp.: 124- 125*0 

Ri- 0,17 (Dichlormethan: Methanol 9:1) 

35 ^S^^MHtSf-STsO) 5 =2.08. 2,12 (s. 3H, CX>CH,); VO-290 -fa, 

CH 2 N, H-4 trans); 4,15 (dd, J - 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4$0(m, 1H, H-5); 6^2 (d, J ~ 10HZ.1H. H-30; 7,31 (d, J - 
10Hz,lH,H-4');730(m,2H,H-5',H-7');731 (dd,J - 2,10Hz,lH,H-80;U^(b%lH.NH). 
In Analogie zu Beispiel 14 erhalt man die in Tabelle 2 beschnebenen Michaeladdukte: 

40 Tabefle2 




55 



60 



1 Bsp.-Nr. 


R 33 


Ansbeute 


Rf/Laufmittel 


MS (FAB), 




(% <LTh.) 


(Verhaltnis) 


m/z <M+H) + | 


|l 15 


COOCH, 


18 


044, 1 (9:1) 


388 



65 
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Beispiei 16 

(5S)-3^1HPN^-Dmetby^u^ 

2-on 

H 
I 



10 



15 




1 20 

N CH3 



o 

25 

Eine Suspension von 100 mg (0,33 mmol) der Verbindtmg aus Beispiei 1 in 1,8 ml DMF wurde mk 0,58 mi 
(10,0 mmol) Methylisocyanat und 0,69 ml (5,0 mmol) Triethyiamin versetzt und 100 h bei 50° C geruhrt Danach 
darf die Reaktionsmischung abkuhlen und die fluchtigen Bestandtefle werden im Vakuum entfemt Der RQck- 
stand wird durch Chromatographic an 25 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95 : 5) gereinigt Die produkt- 30 
haltigen Fraktionen werden gesammelt und das Ldsemittel wird im Vakuum abgedampft Der Ruckstand wind in 
0,2 ml Dichlormethan : Methanol 95 :5 geldst und durch langsame Zugabe von 2 ml Ether und 2 ml Pentan 
gef allt Man erhalt 22 mg (19%) der Titelverbindung als helle Kristalle. 
Schmp.: ab 112°C(Zers.) 

Ri — 0,14 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 35 
MS(FAB)m/z ~ 416(M+H) + ,438(M + Na)+ 

! H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 135 (s, 3H, COCH3); 235 (m, 3H, CH3N); 236 (s, 3H, CH3N); 3,44 (t, J = 
5 Hz, 2H, CH 2 N); 331 (dd, J = 6, 9 Hz, 1H, H-4 trans); 4,19 (dd, J « 9, 10 Hz, 1H, H^ cis); 4,78 (m, 1H, H-5); 5,73 
(bs, 1H, CONHCH3); 6,72 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3*); 730 (d, J - 10 Hz, H-4*); 730 (m, 2H, H-5', H-7'); 8,12 (d, J - 
10 Hz, 1H, H-80;8,28(t, J = 6 Hz, lH,CONHCH 2 )- «> 

Patentansprttche 
1. OxazoHdinon-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




CD, 



55 



in welcher 

AfQreinSauerstoff-odereinSchwefelatomsteht, . 

D fur Wasserstoff oder fur Cycloalkyi mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyi mit jeweils bis zu 9 Kohlenstoffatomen steht, das 60 

gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Pyridyl, Phenyl, Carboxyl, Carboxamido, 

geradkettiges oder verzweigtes Alk xycarbonyi mh bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Naphthyl, Cycloalkyi mit 3 

bis 6 Kohlenstoffatomen, und/oder durch eine Gruppe der Formel 



65 



-(CO) a -NR 2 R 3 , R A — N S0 2 R 5 > R 6 R 7 -N-S0 2 - oder tf-SQO)* 
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substituiert ist, worin 

oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R^d^elc^Ser^Sen^ 

Triflulrmethyl,Trichlormethyl odereineGmppeder Fonnel -OR' substituiert ist, 
R? Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
15 -NR-SO.R". 
R i7 R i8_ N _so 2 -. R' 9 -S(0)f oder -CO-R 20 steht, worin 

R^RW t",W* s .X.» und R"diejewefls obenangegebeneBedeutungvonR 2 R»undR*habenund 
mit dieser gleich oder verschieden sind, «*t«i— .ist 
fdie oben ansegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
RT6,,S%^eScdeVv^hieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R* undR» haben. 

E und L gleich oder verschieden sind und t , . VT -_ 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R26 r27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ... 

c^r^rtifres oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren Salze und Isomere. 

2. Verbindungen derallgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 mwelcher 
Afurein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

^opropyl Cyclopentyl oder Cydohexyl und/oder dmch eme Gruppe der Fonnel -(CO).-NR<R , 
Ri-N-SOz-R 5 , R 6 R 7 -N-S0 2 - oder R»-S(0)b substituiert ist, worm 

R !^^utdR^ 

SieV veSei^es AIM crier Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
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R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI nut bis za 4 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl Phenyl oder Tolyl bedeuten, oder 

D fQr geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 

Trifluormethyi Trichlormethyl oder eine Gruppe der Formel —OR 9 substituiert ist 

worm 

R? Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
gegebenenf alls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist oder 

D fur eine Gnippe der Formel — (CT)d— NR 10 R n , -(CX^-NR^-CO-NR 13 ^ 4 , -NR^-SOiR' 6 , 
R"Rt8_N-S02-,R l9 -S(0)r oder -CO-R 20 
steht, worm 

T ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet 
d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 10 , R u , R u , R 13 , R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Ri6 ^ Ri9 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fhior, Chlor oder Brom substituiert ist 

E und L gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methyl oder Trifluor- 

methyi steht, 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gnippe der Formel — OR 21 ,0— SO2R 22 oder — NR°R 24 steht, worin 
R 21 , geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R22 geradkettiges oder verzweigtes ABcyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Toluolyl bedeutet 
R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyi Cyclopentyl Cyclohexyl Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen, tertButoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist, oder 

R23 und/oderR 24 eine Gruppe der Formel — CT 1 -R 25 , P(OXOR 26 XOR 27 ) oder -SO2-R 28 bedeutet, worm 
T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R25 Cyclopropyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl Trifluormethyi oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
oder Trifluormethyi substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
eine Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet worin 

r» und R30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R26 ^ R27 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R2* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 
und deren Salze und Isomere. 

3w Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 in welcher 
A fur ein Sauerstoff* oder ein Schwef elatom steht 

D fur Wasserstoff, Cyclopropyi Cyclopentyl, Cyclohexyl Ally! oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht das gegebenenfalls durch Cyano, Hydroxy, Trifluormethyi 
Fluor, Chlor, Phenyl Carboxyl Carboxamido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Cyclopropyi Cyclopentyl oder Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel 
_(CO)*-NR 2 R 3 , R 4 -N-S02-R 5 , R*R 7 N— SO2— oder R 8 -S(0)b substituiert ist worin 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl Phenyl oder Tolyl bedeuten, 
oder 

D fur eine Gruppe der Formel — (CT)d— NR l0 R u , -(CO)e- NR l2 CO- NTR 13 R 14 -NR l5 -S0 2 R 16 , 
Ri7 R i8 N _s02-,R l9 -S(0>oder — CO— R 20 steht worin 
T ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet 
d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich der verschieden sind, 

R 10 , R", R 12 , R 13 , R 14 , R iS , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

fdi oben angegebene Bedeutung v n b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 
Ri6 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R s und R 8 haben, 
R20 phenyl oder Naphthyl bedeutet das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist 
E und L gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder Fluor stehen, 
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R 1 fQr Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Fonnel -OR 21 ,0-S0 2 R 22 oder -NR^R 24 steht, worm 

R 2 , geradke ttiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen bedeutet, 

R 22 Methyl od rToIuolylbedeut t, 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyi, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzw igtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff ato- 
men, tert-Butoxycarbonyi oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 

Cyano oder Methoxycarbonyi substituiert ist, oder 

R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Fonnel — CT— R 25 bedeutet, worin 

T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 25 Cyclopropyi, Cyclopentyl, Cydohexyl, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioaikyl oder Acyi mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Fonnel — NR^R 30 bedeutet, worm 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Methyl oder Ethyl bedeuten, oder 
und deren Salze und Isomere. 

4. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 in welcher 

E und L fur Wasserstoff stehen und der Gxazolidinonrest in den Positionen 6 oder 7 an den 1,2-Dihydrochi- 
nolinyiring angebunden ist 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (0 nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man 

[A] N-Oxide der ailgemeinen Formel (II) 



in welcher 

E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und 

R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, vorzugsweise aber fur den Rest der Formel — NH— CO— 
NR 3 , steht, worm 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

durch Umsetzung mit AC2O oder p-TsCl/KjCCh in inerten Ldsemitteln zunachst in die Verbindungen der 
ailgemeinen Formel (la) 



30 



35 




45 
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in welcher 

R 1 , E und L die oben angegebene Bedeutung haben und 

A' fur Sauerstoff steht, umsetzt, oder 

[B] Verbindungen der ailgemeinen Formel (lb) 
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in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 3 , fur Ci — Ci- Acyl oder Alkoxycarbonyi stent, 
mit Alkylieningsmhteln der aflgemeinen Formel (III) 

5 

D'-X (BOX 
in welcher 

D' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von D hat aber nicht fur Wasserstoff steht, und 

X fur Trifluormethansulfonat oder Halogen steht, in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base 10 

und^gebenenfalls die anderen unter R l aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden einfuhrt, 
oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) ^ 



I E 

XXh 



(TV) , 20 

•NH-CO^Hj-CgHg 



in welcher 

A' f jy 9 E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Uthiumalkyien in Ethern und R-Glycidylbutyrat der Formel (V) 




o 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 




40 



(Ic), 

45 



OH 



in welcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, fiberfuhrt, 50 
durch Umsetzung mit (Ci— C^Alkyi- oder Phenyisulfonsaurechloriden in inerten Losemitteln und in 
Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 



,OSO,R a 



°t£hz 




(H), 

60 



in welcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben und 65 
R22 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, Qberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriuraazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ie) 



27 

>JSDOCID:<OE 19601265A1 I > 



DE 196 01 265 Al 




<Ie), 



10 



15 



20 



Sauren in die Amine der allgemeinen Fonnel (If) 



09, 




25 



35 



inwelcher 

A', D', E und L die obeii angegebene Bedeutung baben, 
R^-CT-R 25 (VI), 

R25^eiaAnspruch 1 angegebene Bedeutung bat und 

T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung vonT hat und 

R» fur Halogen oder fur den Rest -OCttR 25 stent, 

in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgememen Fonnel (Ig) 



40 



45 




ag>, 



NH-CT-R 



50 



TSSS^nOt Lawes^ns-Reagenzoder P 2 S 5 in Toluol oder l^Dimethoxyethanuntemeht 
6, Verbindungen der allgemeinen Fonnel (D) 



55 



60 




Ri^EundL die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
7. Verbindungen der allg meinen Fonnel (IV) 
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in welcher 

D' die in An^ruch 1 angegebene Bedeutung von D hat aber nicht fOr Wasserstoff stent, und 
E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
8. Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




(vn), 



in welcher 

R l , E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

9. Verbindungennach einemder Anspruchel bis 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Hersteflung von Arzneimitteln. 

1 1. Arzneimittel enthaltend Verbindungen nach einem der Ansprtche 1 bis 4. 



29 



- Le rs ite - 



.NSDOCID <DE 1960126SA1 I > 



